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(57) Zusammenfassung: System zur transdermal Gewinnung von Korperflussigkeit zur Best immung mindestenseines Analyien, 
beinhallend eine Vorrichtung zur transdermalen Applikation von mindesiens einem Partikel, mit einer Beschleunigungsvorrichlung. 
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Reservoir fiir das mindestens eine Partikel. Die in dem System verwendeten Partikel sind vorzugswei.se so beschalTen, dass sie vom 
Korper resorbiert werden. 
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(57) Zusammenfassung: System zur transdermalen Gewinnung von Kfliperflussigkeit 
zur Bestimmung mindestens eines Analyten, beinhaltend eine Vorrichtung zur transder- 
malen Applikation von mindestens einem Partikel, mit einer Beschleunigungsvorrich- 
tung, die das mindestens eine Partikel auf eine Geschwindigkeit beschleunigt, die ein 
Eindringen des Partikels in ein Hautareal bis in die Epidermis oder Dermis ermSglicht, 
sowie einem Auslbsemechanismus zum Auslosen der Beschleunigungsvorrichtung und 
ein Reservoir ftir das mindestens eine Partikel. Die in dem System verwendeten Partikel 
sind vorzugsweise so beschaffen, dass sie vom K6rper resorbiert werden. 
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System zur transdermalen Gewinnung von Korperfliissigkeit 
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Die vorliegende Erfindung betrifft ein System zur Gewinnung von Korperfliissigkeit durch die 
Hautoberflache, urn in der so gewonnenen Korperfliissigkeit einen oder mehrere Analyten zu 
bestimmen. Zur Gewinnung der Korperfliissigkeit wird ein Hautareal so mit Partikeln beschos- 
sen, daB diese bis in die Epidermis oder die Dermis eindringen. Die in dem erfindungsgemafien 
1 0 System verwendeten Partikel enthalten vorzugsweise keinen Anteil von den zu bestimmenden 
Analyten, um eine Verfalschung der Analyse zu vermeiden. Weiterhin sind die Partikel vor- 
zugsweise so beschaffen. daB sie von der Epidermis bzw. der Dermis resorbiert werden konnen. 

Die vorliegende Erfindung fallt in das Gebiet der Systeme und Vorrichtungen zur Entnahme von 

15 Korperfliissigkeiten aus Lebewesen. Eine solche Entnahme wird heutzutage weltweit millio- 
nenfach durchgefuhrt, um medizinische Diagnosen zu ermoglichen. Dieses Technikgebiet ist im 
wesentlichen zweigeteilt. In dem ersten Bereich werden Fliissigkeitsmengen im Bereich von 
einigen Millilitern mit Hilfe von Spritzen oder sogenannten Vakutainern entnommen, um mit der 
Korperflussigkeitsprobe eine Vielzahl von Untersuchungen durchfuhren zu konnen. In einem 

-20 z weiten Be r eich w e r de n hingegen Flussigkeiten im Ber e ich von etwa 2 bis 20 |il e ntnomm c n , 

um damit sogenannte Schnelltests durchfuhren zu konnen. Diese .Art der Schnelitestung hat sich 
insbesondere im Bereich der Blutzuckermessung durchgesetzt. Daneben werden mit den 
Schnelltests auch Cholesterin. Blutfette, Drogen und andere analytische Parameter bestimmt. 
ZahlenmaBig iiberwiegt jedoch die Blutzuckerbestimmung, die iibrigen Nachweise um ein Viel- 

25 faches. Der Grund hierfur liegt in dem relativ hohen Anteil von Diabetikern in der Bevolkerung, 
der Notwendigkeit einer haufigen Messung der Blutzuckerwerte und dem grofien medizinischen 
Nutzen aus einer Kenntnis der Blutzuckerwerte. Durch eine regelmaBige Kontrolle kann der 
Diabetiker erkennen, weim sein Blutzuckerspiegel auBerhalb des Normbereichs gerat und er 
kann somit entsprechende MaBnahmen ergreifen, um den Blutzuckerspiegel in den Normbereich 

30 zuruckzuflihren. Eine haufige Uberschreitung des Blutzuckerspiegels hat in vielen Fallen Erblin- 
dungen zur Folge und macht Amputationen von Extremitaten nonvendig. Die Zahl von Erblin- 
dungen und Amputationen konnte in den letzten Jahren durch eine starkere Kontrolle der Blut- 
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zuckerwerte mit Hilfe von Schneiltesten bereits signifikant verringert werden. Kurzzeitig noch 
wesentlich verhangnisvoller als ein uberhohter Blutzuckerspiegel sind jedoch zu niedrige Blut- 
zuckerwerte, bei denen der Diabetiker in einen sogenannten Hypoglykamischen Schock geraten 
kann. in dem er bewufltlos wird und stirbt. sofern ihm keine Hilfe von Dritten zuteil wird. 

5 

Ohne naher auf den rnedizinischen Wert weiterer diagnostischer Schneliteste einzugehen. ergibt 
sich aus dem Gesagten direkt. daB ein groBes Bediirfhis an einer weiten Verbreitung von diagno- 
stischen Schneiltesten und insbesondere Blutzuckerschnelltesten besteht. Auf dem Markt sind 
bereits eine Reihe von Testsystemen erhaltlich. die mit geringen Mengen an Kapillarblut aus- 

10 kommen und verlaBliche BlutzuckermeBwerte liefern. Einer weiten Verbreitung solcher Systeme 
stehen weniger die mit der Testung verbundenen Kosten entgegen sondern die nach wie vor 
notwendige Entnahme von Blut bzw. Korperfliissigkeit fur die Testung. In den letzten Jahren hat 
es daher vielfaltige Bestrebungen gegeben. eine Blutentnahme ganzlich zu vermeiden oder aber 
die Blutentnahme so schmerzfrei und angenehm wie mdglich zu gestalten. Ein Blutentnahmege- 

15 rat, das bereits eine weitestgehend schmerzfieie und einfach handhabbare Blutentnahme ermog- 
licht, ist beispielsweise in dem US Patent RE 35,803 beschrieben. Dariiber hinaus gibt es eine 
Vielzahl anderer Blutentnahmegerate am Markt, die ebenfalls auf dem Prinzip basieren. daB mit 
einer scharfen Lanzette eine relativ kleine Wunde erzeugt wird, aus der Blut austritt. Weiterhin 
sind im Stand der Technik Vorrichtungen zur Entnahme von interstitieller Fliissigkeit bekannt, 

20 bei denen eine diinne Kaniile in die Dermis eingestochen wird und durch Anwendung von Druck 
auf den die Einstichstelle umgebenden Bereich interstitielle Fliissigkeit durch die Kaniile ausge- 
prefit wird. Beiden Prinzipien zur Entnahme von Korperfliissigkeit ist gemeinsam. daB eine 
Lanzette oder Kaniile zuriickbleibt die mit der Korperfliissigkeit in Kontakt stand und somit 
kontaminiert ist. Da es sich hier urn auBerst spitze Gegenstande handelt. ist ein Infektionsrisiko 

25 durch unbeabsichtigtes Stechen relativ hoch. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfmdung war es. ein schmerzarmes System zur Entnahme klei- * 
ner Korperfliissigkeitsmengen zur Verfugung zu stellen. das ohne eine Nadel. eine Kaniile oder 
einen anderen spitzen Gegenstand auskommt. der mit der Korperfliissigkeit in direkten Kontakt 
30 kommt. 
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Gel6st wird das genannte Problem durch ein System zur transdermalen Gewinnung von Korper- 
flussigkeiten, das eine Vorrichtung beinhaltet. mit der mindestens ein Partikel auf eine Ge- 
schwindigkeit beschleunigt wird. die ein Eindringen des Partikels in die Haut bis in die Epider- 
mis oder Dermis ermoglicht. Das mindestens eine Partikel sollte frei von dem zu bestimmenden 
Analyt sein, um eine Interferenz mit der Analyse zu vermeiden und das Partikel weiterhin von 
dem Korper resorbiert wird. 



Bevorzugte Ausgestaltung des erfindungsgemafien Systems betreffen Vorrichtungen, die ein 
Austreten der Kdrperflussigkeit unterstutzen sowie Mittel zur Bestimmung eines Analyten, die i: 
das System integriert sind. 

Die vorliegende Erfindung beruht auf der Beobachtung, dafl ein Eindringen von Partikeln in ein 
Hautareal mit dem Austritt von Blut oder interstitieller Fliissigkeit durch die entstandene 
Hautoffhung verbunden sein kann. Diese Beobachtung ist keineswegs neu, was in Hinblick auf 
Schufiwaffen direkt einleuchtet. Es ist jedoch auch direkt einleuchtend, dafl eine direkte Anwen- 
dung von Schufiwaffen oder dergleichen zu dem Zweck der vorliegenden Erfindung unmoglich 
ist, da die verwendeten Projektile viel zu grofi sind, zu tief in den Korper eindringen und zu 
grofle, oft lebensgefahrliche Verletzungen hervorrufen. Weiterhin werden die im Bereich von 
Schufiwaffen verwendeten Projektile nicht vom Korper resorbiert, was sie fur den erfindungs- 
gemafien Zwe ck ungeeignet macht. 

Im Stand der Technik sind Vorrichtungen zur transdermalen Applikation von Medikamenten 
bekannt, bei denen Partikel in eine Hautoberflache eingeschossen werden. Ein solches Projektil 
ist beispielsweise aus der US 4,326,524 bekannt, welches jedoch aufgrund seiner Grofie im 
Bereich mehrerer Millimeter Durchmesser ungeeignet fur eine schmerzarme Entnahme von 
Korperflussigkeiten ist. In einer Reihe von Dokumenten (zum Beispiel US 5,630,796 und WO 
99/04838) wird beschrieben. kleine Medikamentenpartikel durch Einschufi in den Korper sub- 
kutan zu applizieren. Diese Dokumente geben keinen Hinweis darauf. dafl ein Einschufi von 
Partikeln auch geeignet sein konnte, Korperflussigkeiten zu gewinnen. Weiterhin stellt die Zu- 
sammensetzung der verwendeten Partikeln auf den verfolgten therapeutischen Effekt ab und 
beriicksichtigt in keiner Weise eine mogiiche Interferenz mit einer analytischen Bestimmung. 
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Ein System im Sinne der vorliegenden Erfindung dient zur Gewinnung kleiner Mengen von 
Korperflussigkeiten. Die Mengen an Korperfliissigkeit. die gewonnen werden. liegen typischer- 
weise im Bereich von etwa 0.1-2 \il Unter Korperflussigkeiten im Sinne der Erfindung sollen 
insbesondere Blut und interstitielle Fliissigkeit (ISF) verstanden werden. Blut kann durch Verlet- 
zung des Kapiliarnetzwerkes in der Grenzschicht zwischen Dermis und Epidermis bzw. in der 
Dermis gewonnen werden. Die Eindringtiefe hierfur liegt, abhangig von der jeweiligen Person, 
etwa in 500 ^m Tiefe. Fur eine Entnahme von ISF ist es gunstig, die Partikel bis in die Grenz- 
schicht zwischen Epidermis und Dermis bzw. etwas tiefer eindringen zu lassen. Mit Eindring- 
tiefe wird im Rahmen der vorliegenden Erfindung die Distanz zwischen Hautoberflache und 
Schwerpunkt des jeweiligen Partikels verstanden. Bevorzugte Entnahmestelle fur Kapillarblut 
sind die Fingerspitzen, da die hier hergestellten Hautoffhungen sich nicht direkt wieder ver- 
schlieBen. so dafi ausreichend Blut nach auBen dringen kann. Schmerzarmer ist hingegen eine 
Entnahme von Blut aus der sogenannten Plattenhaut, wie sie beispielsweise am Unterarm vor- 
liegt. Hier werden in der Regel jedoch zusatzliche MaBnahmen erforderlich sein. einen in der 
Hautoberflache erzeugten Kanal offen zu halten, urn geniigend Blut austreten zu lassen. Zur 
Entnahme von interstitieller Fliissigkeit mussen hingegen keine Kapillaren verletzt werden. Bei 
interstitieller Fliissigkeit handelt es sich nach heutigen Erkenntnissen urn ein Ultrafiltrat des Ka- 
pillarblutes, in dem Blutzucker mit den gleichen Verfahren nachgewiesen werden kann wie in 
Kapillarblut. 

Ein System gemaB der vorliegenden Erfindung beinhaltet eine Vorrichtung zur transdermalen 
Applikation von Partikeln. Hierzu mussen die Partikel auf eine Geschwindigkeit beschleunigt 
werden. die ausreicht, sie bis in die Epidermis oder Dermis eindringen zu lassen. Geeignete Be- 
schleunigungsvorrichtungen konnen auf unterschiedlichen Prinzipien basieren. Es ist beispiels- 
weise moglich, die Partikel losbar an einem Trager anzubringen. der beschleunigt wird und der 
innerhalb der Beschleunigungsvorrichtung verbleibt, wahrend sich die Partikel ablosen und in 
den Korper eindringen. Eine Vorrichtung zu diesem Zweck, die auf einem elektromagnetischen 
Prinzip basiert, ist in der WO 99/04838 beschrieben, auf die hiermit vollinhaltlich bezug ge- 
nommen wird. Eine weitere Moglichkeit. die Partikel auf die notwendigen Geschwindigkeiten zu 
beschleunigen besteht darin. sie auf einer Membran aufzubringen. die durch einen DruckstoB 
beschleunigt wird. Geeignete Vorrichtungen sind beispielsweise in US 5.204,253 und US 
5.630.796 beschrieben. Betreffend die Verfahren zur Beschleunigung von Partikeln wird auf die 
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vorstehend genannten Dokumente vollinhaltlich Bezug genommen. Eine Vorrichtung zur trans- 
dermalen Applikation von Partikeln kann prinzipiell entsprechend der in US 5,630.796 darge- 
stellten Vorrichtung ausgefuhrt werden. bei der ein Rohr vorgesehen ist. das mil seinein offenen 
Ende auf eine Hautpartie aufgesetzt \vird und das zur Herstellung eines definierten Abstandes 
5 zwischen einem Reservoir fur die Partikel und der Hautoberflache sorgt. Entsprechend den vor- 
stehend genannten Dokumenten konnen die Partikel gemaB der vorliegenden Erfindung ebenfalls 
in einem Reservoir angeordnet sein, das die Partikel kontaminationsfrei umgibt und das sich bei 
Betatigung der Beschleunigungsvorrichtung offiiet. 

10 Im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist es bevorzugt, die Partikel im wesentlichen senkrecht 
zur Hautoberflache zu beschleunigen und eindringen zu lassen. Grundsatzlich ist es jedoch auch 
moglich. die Partikel unter einem Winkel zur Hautoberflache zu appiizieren. 

Die Partikel, die transdermal appliziert werden, sollten im wesentlichen frei von Bestandteilen 
15 sein, die mit einer nachfolgenden Analyse interferieren. Insbesondere sollten die Partikel frei von 
dem bzw. den Analyten sein, die bestimmt werden. Andererseits konnen Beimengungen des 
Analyten toleriert werden, sofern ihre Konzentration so gering ist. dafi eine nachfolgende Ana- 
lyse nicht wesentlich verfalscht wird. In diesem Zusammenhang ist es gunstig, daB eine Auflo- 
sung der Partikel, die zu einer Kontamination fuhren konnten, in der Regel langsamer ablauft als 

-20 ein Austritt von Korperflussigkeit . S o mit konnen un t er Umstanden Anteil e d e s Analyt e n in den — 

Partikeln toleriert werden. Ein weiteres Kriterium fur die Partikel besteht darin. daB sie im 
wesentlichen vollstandig von dem Korper resorbiert werden sollten. Als geeignet haben sich 
Gelatine. Zucker. Proteine, Eis sowie Gemische der genannten Stoffe erwiesen. Fur einen 
Nachweis von Blutzucker (Glucose) konnen fur die Partikel Zucker, wie z.B. Saccharose, Fruc- 
25 tose und Mannose eingesetzt werden. Um eine im wesentlichen schmerzarme Gewinnung von 
Korperfliissigkeit zu ermoglichen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Partikel zu verwenden, 
deren Durchmesser kleiner als 700 jam ist. Die Partikel konnen beispielsweise die Form von 
Kugeln. Ellipsoiden oder Scheiben haben. 

30 Wie bereits eingangs erwahnt. eignet sich das System gemaB der folgenden Erfindung insbe- 
sondere zur Gewinnung von Kapillarblut und interstitieller Fiussigkeit. Es hat sich herausgestelit. 
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daB fur diese beiden Typen von Korperflussigkeiten unterschiedliche Parameter beziiglich 
PartikelgroBe und Geschwindigkeit vorteilhaft sind. 

Fur eine Gewinnung von Kapillarblut ist es giinstig, Partikel mit einem Durchmesser im Bereich 
zwischen 100 und 500um zu verwenden, da in diesem GroBenbereich eine ausreichende Wahr- 
scheinlichkeit besteht. schon durch ein oder wenige Partikel eine Kapillare zu treffen. Die Ein- 
dringtiefe der Partikel in die Haut sollte zur Gewinnung von Kapillarblut im Bereich zwischen 
0,5 und 1,3mm liegen. Es hat sich gezeigt, daB eine solche Eindringtiefe mit einer Partikelge- 
schwindigkeit im Bereich von 500 bis 1500 m/'sec ftir Partikel zwischen 100 und 500um Durch- 
messer und einer Dichte von etwa 1 g/cm 3 erreicht werden kann. 

Fiir die Gewinnung von interstitieller Flussigkeit ist es hingegen giinstig. eine Vielzahl von klei- 
neren Partikeln zu verwenden, die etwa 50 bis 500 am tief eindringen. Es hat sich als giinstig 
herausgestellt, Partikel mit einem Durchmesser im Bereich von 20 bis 100 um zu verwenden. die 
auf eine Geschwindigkeit im Bereich von 500 - 1500 m/sec beschleunigt werden. Um mit 
Partikeln dieser GroBe eine ausreichende Menge an interstitieller Flussigkeit fordem zu Konnen, 
ist es bevorzugt 100 - 10 000 Partikel simultan zu verwenden. 

Ein Vorteil des erfmdungsgemaBen Systems ist es ? daB die durch die Partikel gebildeten 
Hautoffhungen von den Partikeln selbst offengehalten werden. wenn die Partikel in geeigneter 
Tiefe steckenbleiben. Wiirde ledielich eine Hautoffnuns — auf weichem Wege auch immer — 
gebildet werden so schlieBt sich die Offeung im Bereich der Plattenhaut von selbst, was eine 
Gewinnung von Korperflussigkeit behindeit. 

Ein erfindungsgemafles System kann in der vorstehend beschriebenen Form verwendet werden. 
um Korperflussigkeit auf die Korperoberflache zu fbrdern, von wo sie auf ein Testelement oder 
dergleichen appliziert wird r um einen analytischen Test durchzufuhren. Dies entspricht der Ver- 
wendung heme marktiiblicher Blutentnahmevorrichtungen. bei denen durch eine Lanzette eine 
Wunde erzeugt und ausgetretenes Blut von Patienten auf einen Teststreifen appliziert wird. Ein 
erfmdungsgemafies System kann jedoch auch mit Mitteln ausgesiattet werden, die geforderte 
Korperflussigkeit aufhehmen. wie beispielsweise Kapillaren oder kapillaraktive (saugfahige) 
Materialien. Vorzugsweise sind diese Mittel zur Aufhahme von Korperflussigkeit direkt mit ei- 
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nem Testelement zur Durchfuhrung eines analytischen Testes verbunden. so dafi die aufge- 
nommene Korperflussigkeit dem Testelement zugefuhrt wird. Die Zufilhrung von interstitieller 
Flussigkeit mil einer Kapillare zu einer Testmembran ist beispielsweise in der US 5,820,570 be- 
schrieben. In der US 4.637,403 ist eine entsprechende Anordnung fur die Zufuhrung von Blut 
5 uber eine Kapillare zu einer Testmembran beschrieben. 

Gunstig ist im Rahmen der vorliegenden Erfmdung auch eine automatisierte Heranfuhrung eines 
Testelementes an die Austrittstelle der Korperflussigkeit. Hierdurch kann eine Kapillare ver- 
mieden werden. die ein zusatzliches Wegwerfteil ist und die auch fertigungstechnisch ungiinstig 
10 ist. Vorteilhaft besitzt das Testelement einen Bereich, mit dem es an die auf der Korperoberfla- 
che befindliche Korperflussigkeit herangefuhrt werden kann, der kein Reagenz oder eine Test- 
chemie enthalt. Hierdurch kann vermieden werden, daB chemische Substanzen in die Korper- 
offhung hineingelangen. Insbesondere die in vielen Testen verwendete Glucoseoxidase kann zu 
Irritationen fiihren. 

15 

Weiterhin kann ein erfindungsgemafies System auch Mittel zur Bestimmung eines Analyten 
beinhalten. Ein solches Mittel kann beispielsweise ein Testelement sein, das eine Farbverande- 
rung erfahrt, wenn es mit dem Analyten befeuchtet wird. Eine solche Farbveranderung kann 
dann visuell oder colorimetrisch mit einem Photometer ausgewertet werden. urn eine quantitative 

20 Bestimmung des Analyten zu ermoglichen. Da derartige T estelemente und Photometer zu ihrer — 

Auswertung dem Stand der Technik hinlanglich bekannt sind. wird hierauf an dieser Stelle nicht 
naher eingegangen. Weiterhin kann die Bestimmung eines Analyten mit Hilfe einer MeBzelle, 
wie einer elektrochemischen MeBzelle. erfolgen. Fur eine Glucosebestimmung sind bei- 
spielsweise MeBzellen gebrauchlich, bei denen auf einer Elektrode Glucoseoxidase aufgebracht 

25 wird und als Gegenelektrode eine unbeschichtete Metallelektrode verwendet wird. Die gemes- 
sene Potentialanderung beruht der Bildung von Wasserstofiperoxid an der mit Glucoseoxidase 
beschichteten Elektrode. Im Stand der Technik sind auch elektrochemische Testelemente be- 
kannt. wie sie beispielsweise in der EP-B-0505475 beschrieben sind. bei denen der sogenannte 
Kottrellstrom gemessen wird. Diese Beschreibung von Vorrichtungen zur Bestimmung von 

30 Analyten ist lediglich beispielhafter Natur. Selbstverstandlich sind dem Fachmann eine Vielzahl 
weiterer Vorrichtungen zur Analytbestimmung bekannt. die im Rahmen der vorliegenden Er- 
fmdung Anwendung finden konnen. 
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Die Integration von Mitteln zur Bestimmung eines Analyten in ein erfindungsgemaBes System 
kann beispielsweise erfolgen, indem das Mittel zur Analytbestimmung an das Mittel zur Auf- 
nahme von Korperflussigkeit gekoppelt wird. so daB wenn das Mittel zur Aufiiahme von Korper- 
5 flussigkeit an die ausgetretene Korperflussigkeit herangebracht wird ? eine direkte Versorgung 
des Mittels zur Analyse mit Analyt erfolgt Weiterhin kann das Mittel zur Analytbestimmune 
auch so in das erfmdungsgemaBe System integriert sein. dafl es sich entweder so nah an der 
Austrittstelle von Korperflussigkeit befindet daB es direkt mit Korperflussigkeit versorgt wird 
oder aber das Mittel zur Analyse kann an die Korperflussigkeit herangebracht werden. bei- 
10 spielsweise durch eine bewegliche Anordnung des Mittels zur Analytbestimmung in dem Sy- 
stem. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist es weiterhin vorteilhaft. Mittel zur Unterstutzune 
eines Austrittes von Korperflussigkeit vorzusehen. In der US 5.820,570 ist in Figur 2 eine An- 

15 ordnung beschrieben, bei der der untere Rand eines Gehauses, der sich in einem lateralen Ab- 
stand zur Entnahmestelle von Korperflussigkeit befindet, auf die Korperoberflache gedruckt 
wird, und auf diese Weise Korperflussigkeit aus dem Gewebe herausgeprefit wird. In der WO 
97/42886 wird weiterhin ein Verfahren zur Entnahme von Korperfliissigkeiten beschrieben. bei 
dem das Gehause eines Blutentnahmegerates wiederholt so gegen die Korperoberflache gedruckt 

20 wird, daB ein Ring von Gewebe niedergeprefit wird, urn so Korperflussigkeit aus der Aus- 
trittstelle herauszupressen. In der US 3,626.929 ist weiterhin ein Verfahren und eine Vorrichxune 
beschrieben, bei dem an der Fingerkuppe eine Wunde erzeugt wird und der proximale Teil des 
Fingers periodisch gepreBt wird. um einen Blutaustritt zu fordern. Im Rahmen der vorliegenden 
Erfindung sollen Mittel zur Unterstiitzung eines Austrittes von Korperflussigkeit Vorrichtuneen 

25 umfassen ? die einen Druck auf ein Hautareal ausuben. das dem Hautareal in das das mindestens 
eine Partikel eingedrungen ist. benachbart ist. Weiterhin sollen Mittel umfaBt sein ? die eine Ul- 
traschallvorrichtung beinhalten, wie beispielsweise in der WO 94/08655 und der US 5.458.140 
beschrieben. SchlieBIich sollen auch Mittel umfaBt sein. die zur Unterstiitzung des Austrittes 
eine Vorrichtung zum Anlegen eines Unterdruckes an das Hautareal besitzen. in das das minde- 

30 stens eine Partikel eingedrungen ist. 

Die vorliegende Erfindung wird anhand einiger Figuren naher eriautert. 
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Figur 1 : 



Eindringen eines Partikels in ein Hautareal und Austritt von Blut 



Figur 2: 



Elektromagnetisches System zur Beschleunigung von Partikeln 



5 



Figur 3: 



Losbare Befestigung von Partikeln 



Figur 4: 



Verpackung fur Partikel 



10 



Figur 5: 



In Figur 4 dargestellte Verpackung im Querschnitt 



Figur 6: 



Elektromagnetisches System zur Beschleunigung eines einzelnen oder weniger 
Partikel 



15 Figur 1 zeigt in den Darsteliungen A bis C das Eindringen eines Partikels und das Austreten von 
Blut. In Figur 1 A ist die Zubewegung des Partikels (10) auf die Korperoberflache dargestellt. 
Aus der Figur sind ebenfalls die Hautschichten Epidermis und Dermis erkennbar. In der Dermis 
sind blutfuhrende Kapillarschlingen (20) vorhanden. 

20 D a r s te ll ung B z e i gt einen Z u s tand , i n dem d as P a rt i ke l d i e Epidermi s du r c hdrungen hat und in — 

der Dermis steckt. Beim Eintritt in die Dermis wurden die dargesiellten Kapillarschlingen teil- 
weise beschadigt, so dafi Blut aus ihnen austreten kann. In Figur 1 C ist erkennbar. wie Blut aus 
den Kapillarschlingen durch die von dem Partikel verursachte Offiiung aus der Haut austritt und 
sich an der Korperoberflache ein Blutstropfen (30) bildet. 



In den Figuren 2 bis 6 sind Systeme zur Beschleunigung von Partikeln gezeigt, die der interna- 
tionalen Anmeldung WO 99/04838 entnommen sind. 

Figur 2 zeigt ein elektromagnetisch arbeitendes System zur Beschleunigung der Partikel (10). 
30 Ein diinnes Metallband (101) ist so angeordneL dafi sich Bereiche des Bandes ergeben. die ge- 
gemiberliegen. Wird auf das Metallband an seinen Enden ein Strompuls gegeben. so stofien sich 
die gegenuberliegenden Teile des Metallbandes aufgrund der erzeugten elektromagnetischen 



25 
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Felder ab. Der untere Teil des Metailbandes steht in Kontakt zu einem Wiederlager (102), so dafi 
er nicht nach unten ausweichen kann. Dementsprechend wird der obere Teil des Metailbandes 
durch die elektromagnetische Abstofiung nach oben geschleudert. wie dies in Figur 2 B gezeist 
ist. Die Partikel (10) befinden sich in einem Reservoir, das durch eine Kunststoffhaut (103) 
verschiossen ist. Die Kunststoffhaut besitzt eine Sollbruchstelle (104), die aufreiBt. wenn der 
obere Teil des Metailbandes vveggeschleudert wird. Hierdurch werden die Partikel (10) freige- 
setzt und fliegen mit einer Geschwindigkeit. die wesentlich durch die Geschwindigkeit des Me- 
tailbandes bestimmt wird, auf eine Korperoberflache zu, urn don in die Haut einzudringen. 

In Figur 3 ist eine alternative Befestigung der Partikel dargestellt. Diese besteht darin. daB die 
Partikel losbar mit einer Oberflache (110) verbunden sind. Die Oberflache (110) kann ein beid- 
seitig klebendes Band sein. das seinerseits auf einer Platte (111) befestigt ist. Die Platte (111) 
kann in Richtung der Partikel beschleuni^t werden. und beim Abbremsen der Platte losen sich 
die Partikel von der Oberflache (110) infolge ihrer Massentragheit und fliegen auf die Hautober- 
flache zu. Die Beschleunigung der Platte (111) kann beispielsweise mechanisch durch eine auf 
der den Partikeln gegeniiberliegende Seite angeordnete Feder. durch einen DruckstoB oder aber 
mit dem in Figur 2 dargestellten elektromagnetischem Prinzip erfolgen. Eine weitere Moglich- 
keit besteht darin. eine Platte zu verwenden. die in dem in Figur 3 A dargestellten Bereich eine 
Mulde aufweist und der ubrige Bereich der Platte planar ist. Beim Verbiegen der Platte an zwei 
gegenuberliegenden Enden in Richtung der Vertiefung. wolbt sich die Vertiefung infolge me- 
chanischer Spannung plotzlich vor. wie in Figur 3 dargestellt. und beschleunigt die Partikel. 

Figur 4 zeigt eine weitere Moglichkeit eines Reservoirs fur Partikel, wie es beispielsweise im 
Zusammenhang mit der in Figur 2 dargestellten Vorrichtung venvendet werden kann. Die Parti- 
kel befinden sich in einem Kunststoffbehaltnis, das an seinen Enderi zugefalzt ist und in der 
Mitte eine Sollbruchstelle (104) aufweist. Beim Beschleunigen und nachfolgendem Abbremsen 
der Tragerplatte (101) reiBt das Reservoir (103) langs der Sollbruchstelle (104) auf und entlaBt 
die Partikel. Dies ist in der Figur 5 weitergehend dargestellt. 

Figur 6 zeigt ein auswechselbares Modul mit einem Reservoir fur Partikel. Die Anordnung ba- 
siert auf dem elektromagnetischen Antriebsprinzip. wie es bereits in Zusammenhang mit Fieur 2 
beschrieben wiirde. Die Partikel (10) befinden sich in der Vertiefung (101a) eines elektrisch leit- 
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fahigen Bandes (101), das im dargestellten Beispiel M-formig angeordnet ist Wird an die Kon- 
takte (105) ein Stromimpuls angelegt, so stoBen sich die gegenuberliegenden Anne des elek- 
trisch leitfahigen Bandes ab, und die auBeren Bereiche werden gegen die Wandungen (106) des 
Gehauses (108) gedruckt. Durch die Auseinanderbewegung der Anne wird der U-formige Teil 

5 des Bandes, in dem sich das Partikel (10) befindet, gestreckt und das Partikel (10) wird nach 
oben aus dem GeMuse herausgeschleudert. Das in Figur 6 dargestellte Modul besitzt femer eine 
Siegelfolie (109), mit der der Raum, in dem sich die Partikel befinden, gegenuber dem AuBen- 
raum abgeschlossen wird. Hierdurch kann eine Sterilitat der in den Korper eindringenden Parti- 
kel gewahrleistet werden. Vor Benutzung des dargestellten Moduls, zur Einbringung der Partikel 

1 0 in den Korper, wird die Siegelfolie ( 1 09) abgezogen. 
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Patentansprilche 

1 . System zur transdermaien Gevvinnung von Korperfltissigkeit zur Bestimmung mindestens 
eines Analyten, beinhaltend 

eine Vonichtung zur transdermaien Applikation von mindestens einem Partikel. mit einer 
Beschieunigungsvorrichtung, die das mindestens eine Partikel auf eine Geschwindigkeit 
beschleunigt, die ein Eindringen des Partikels in ein Hautareal bis in die Epidermis oder 
Dermis ermSglicht, sowie einem Auslosemechanismus zum Auslosen der Beschleuni- 
gungsvorrichtung, 

ein Reservoir fiir das mindestens eine Partikel. 

2. System gemaB Anspruch 1, bei dem das mindestens eine Partikel im wesentlichen frei 
von dem mindestens einen zu bestimmenden Analyten ist. 

3. System gemaB Anspruch 1, bei dem das mindestens eine Partikel so beschaffen ist, 
dafl es im wesentlichen volistandig resorbiert wird. 

4. System gemaB Anspruch 1, bei dem das mindestens eine Partikel im wesentlichen aus 
Gelatine besteht 

5. System gemaB Anspruch 1, bei dem die Korperflussigkeii Blut ist, der Durchmesser des 
mindestens einen Partikels zwischen 100 und 500 jxm liegt und die Beschleunigungsvor- 
richtung das mindestens eine Partikel auf eine Geschwindigkeit im Bereich von 500 bis 
1500 m/s beschleunigt. 

6. System gemaB Anspruch 5, bei dem zwischen 1 und 10 Partikel simultan beschleunigt 
werden. 
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2. The election | X| was 




| j was not 




made before the expiration of 1 9 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 


The International Bureau of W1PO 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20, Switzerland 


Authorized officer 

Juan Cruz 


Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 
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Form PCT/IB/331 (July 1992) 



EP0009175 



PATENT COOPERATION TREATY 

• PCT • 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 
4670/00/WO-Por 


_ _ _ pnDTUI?D aptiav SeeNotificationofTransmittaloflnternational Preliminary 
FOR FURTHER ACTION Examination Report (Form PCT/IPEA/4 1 6) 


International application No. 


International filing date {day/month/year) 


Priority date {day/month/year) 


PCT/EP00/09175 


20 September 2000 (20.09.00) 


25 September 1999 (25.09.99) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 




A61B5/15 






Applicant 


ROCHE DIAGNOSTICS GMBH 





1 . This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 

2. This REPORT consists of a total of 5 sheets, including this cover sheet. 

K~7\ This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
k— J amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70. 16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 

These annexes consist of a total of 2 sheets. 

3. This report contains indications relating to the following items: 



I 




Basis of the report 


II 


□ 


Priority 


III 


□ 


Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 


IV 


□ 


Lack of unity of invention 


V 




Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 


VI 


□ 


Certain documents cited 


VII 


El 


Certain defects in the international application 


VIII 


13 


Certain observations on the international application 



Date of submission of the demand 

23 March 2001 (23.03.01) 


Date of completion of this report 

05 December 2001 (05.12.2001) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (July 1998) 




INTERNATIONAL PRE 



I. Basis of the report 



NARY EXAMINATION REPORT 



I Intern; 



International application No. 

PCT/EPOO/09175 



1. With regard to the elements of the international application:* 
f^J the international application as originally filed 

1^] the description: 

pages 1-8 

pages 

pages 



_ , as originally filed 
, filed with the demand 



, filed with the letter of 



123 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 19 

, filed with the demand 



1-10 



, filed with the letter of 02 October 2001 (02.10.2001) 



the drawings: 

pages 

pages 

pages 



1/4-4/4 



, as originally filed 
, filed with the demand 



_ , filed with the letter of 



| | the sequence listing part of the description: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 

. , filed with the demand 



. , filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

[ Z] tne language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23. 1 (b)). 
I I the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

| | the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

contained in the international application in written form. 

filed together with the international application in computer readable form. 

furnished subsequently to this Authority in written form. 

furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 



□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 



The amendments have resulted in the cancellation of: 

1 I the description, pages 

1 | the claims, Nos. 

I 1 the drawings, sheets/fig 



5 I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
' — ' beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and 70.17). 

**Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 



Form PCT/IPEA/409 (Box I) (July 1998) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
T/EP 00/09175 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-10 



1-10 



1-10 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



2. Citations and explanations 

The following document is referred to: 

Dl: WO-A-99/04838 

1.1 Dl, which is considered to represent the closest 
prior art with respect to the subject matter of 
independent Claim 1, discloses (the references in 
parentheses are to this document) : 



a device for the transdermal administration of particles 
comprising an accelerating device which accelerates the 
particles to a speed enabling them to penetrate a skin 
area, a reservoir for the particles and a triggering 
mechanism for triggering the accelerating device (see 
Figures 1 and 9) . 

The subject matter defined in Claim 1 differs from the 
device disclosed in Dl in that particles between 100 and 
500 jam in size which enable the release of body fluid are 
used and a means for supporting the release of body fluid 
from the skin area is provided. 

The device described in Dl is designed for the transdermal 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
T/EP 00/09175 



injection of particles in order, for example, to introduce 
drugs into the body. With Dl as the point of departure, 
means for supporting the release of body fluid are not 
suggested and Claim 1. therefore meets the requirements of 
PCT Article 33(2) to (4) . 



1,2 Claims 2-10 are dependent on Claim 1 and therefore 
likewise meet the requirements of the PCT for novelty and 
inventive step. 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



# 



International application No. 
PHJ^EP 00/09175 




VII. Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

1.1 Independent Claim 1 has not been drafted in the 
two-part form defined by PCT Rule 6.3(b). 

1.2 The features of the claims should be followed by- 
reference signs placed between parentheses (PCT Rule 
6.2 (b) ) . 



Form PCT/IPEA/409 (Box VII) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
PCX/EP 00/09175 



VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

According to PCT Article 5, all important features should 
be indicated in the description and capable of being 
understood without reference to a further document. The 
reference to further documents in the application (page 3, 
lines 32-39) is inconsistent with PCT Article 5. 



Form PCT/IPEA/409 (Box VIII) (January 1994) 



Absender: 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESI 



# 



MIT DER INTERN ATOM ALEN VORLAUFIGEN 
PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE 




An: 

ROCHE DIAGNOSTICS GMBH 
Patentabteilung 



D-68298 Mannheim] \(\ \ 3toww$<» Emfctt f 
ALLEMAGNE L— f vrfkm* ; r — 

\ ci 5 > ft.' 3 



| Kn 



0 6. Dc^riQOl 



I KG? Kit | S pi] ■ 



PCT 



MITTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNG 
DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PRUFUNGSBERICHTS 

(Regel 71.1 PCT) 



Absendedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 



05.12.2001 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
4670/00/WO-Por 


WICH71GE MITTEILUNG 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/E POO/09 175 


Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
20/09/2000 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
25/09/1999 


Anmelder 

ROCHE DIAGNOSTICS GMBH et al. 



1 . Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB ihm die mit der Internationalen vorlaufigen Prufung beauftragte Behorde 
hiermit den zu der internationalen Anmeldung erstellten internationalen vorlaufigen Prufungsbericht, 
gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen, ubermittelt. 



2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen - dem Internationalen Buro zur 
Weiterleitung an alle ausgewahlten Amter ubermittelt. 

3. Auf Wunsch eines ausgewahlten Amts wird das Internationale Buro eine Ubersetzung des Berichts (jedoch 
nicht der Anlagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt ubermitteln. 

4. ERINNERUNG 

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahlten Amt innerhalb von 30 Monaten 
ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtern noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichung von 
Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebuhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe auch die durch das 
Internationale Buro im Formblatt PCT/IB/301 ubermittelte Information). 

1st einem ausgewahlten Amt eine Ubersetzung der internationalen Anmeldung zu ubermitteln, so muB diese 
Ubersetzung auch Ubersetzungen aller Anlagen zum internationalen vorlaufigen Prufungsbericht enthalten. Es 
ist Aufgabe des Anmelders, solche Ubersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahlten Amtern 
direkt zuzuleiten. 

Weitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordernissen der ausgewahlten Amter sind Band II 
des PCT-Leitfadens fur Anmelder zu entnehmen. 



Name und Postanschrift der mit der internationalen Prufung 
beauftragten Behorde 

Europaisches Patentamt 
D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Marra, E 

Tel. +49 89 2399-7235 



It 



Formblatt PCT/IPEA/416 (Juli 1992) 



VERTRAG LIBERIE INTERNATIONALE ZUS>A/IENARBEIT AUF DEM 

W GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwaits 
4670/00/WO-Por 


siehe Mltteilung uber die Ubersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP00/09175 


Internationales Anfr\e\6e6a\um(Tag/Monat/Jahr) 
20/09/2000 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
25/09/1 999 


Internationale Patentklassifikation (IPK) Oder natlonate Klassifikatlon und IPK 
A61B5/15 


Anmelder 






ROCHE DIAGNOSTICS GMBH et al. 







1 . Dieser Internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 



Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

S AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 2 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 
Grundlage des Berichts 



Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



I 




II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 





Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 
Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 



23/03/2001 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
05.12.2001 



Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 
Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax:+49 89 2399-4465 



Bevollmachtigter Bediensteter . 
Held, G 

Tel. Nr. +49 89 2399 2248 




Formblatt PCT/lPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 




INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/091 75 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rah men dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthaiten (Regeln 70. 16 und 70.17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-8 ursprungliche Fassung 



Patentanspruche, Nr.: 

1-10 ' eingegangen am 05/10/2001 mit Schreiben vom 02/10/2001 



Zeichnungen, Blatter: 

1/4-4/4 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthaiten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daf3 das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 



Formblatt PCT/1PEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 1) (Juli 1998) 




INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP00/091 75 



□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerbiichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-10 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1-10 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-10 

Nein: Anspruche 

2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Vil. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daB die internationale Anmeldung nach Form Oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 



VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 2) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP00/091 75 



1. ZuPunktV 

Begrundete Feststellung nach Aritkel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit: Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Es wird auf das folgende Dokument verwiesen: 

D1: WO-A-99/04 838 

1.1 Das Dokument D1 wird als nachstliegender Stand der Technik gegenuber dem 
Gegenstand des unabhangigen Anspruchs 1 angesehen. Es offenbart (die Verweise in 
Klammern beziehen sich auf dieses Dokument): 

Eine Vorrichtung zur transdermalen Applikation von Partikeln bestehend aus einer 
Beschleunigungsvorrichtung, welche die Partikel auf eine Geschwindigkeit 
beschleunigt, die das Eindringen in ein Hautareal ermoglicht, einem Reservoir fur die 
Partikel sowie einem Auslosemechanismus zum Auslosen der 
Beschleunigungsvorrichtung (siehe Abbildungen 1 und 9). 

Der Unterschied des im Anspruch 1 definierten Gegenstands gegenuber dem im 
Dokument D1 offenbarten Gerat besteht darin, dass Partikel mit einer Grosse von 100 - 
500 //m verwendet werden, die den Austritt von Korperflussigkeit ermoglichen sowie 
einem Mittel zur Unterstutzung des Austritts der Korperflussigkeit aus dem Hautareal. 

Das im Dokument D1 beschriebene Gerat ist zur transdermalen Injektion von Partikeln 
ausgelegt, um z. B. Medikamente in den Korper einzubringen. Ausgehend von diesem 
Dokument sind Mittel zur Unterstutzung des Austrittes von Korperflussigkeit nicht 
nahegelegt, damit erfullt Anspruch 1 die Anforderungen des Artikel 33(2) - (4) PCT. 

1 .2 Die Anspruche 2-10 sind vom Anspruch 1 abhangig und erfullen damit ebenfalls 
die Erfordernisse des PCT in bezug auf Neuheit und erfinderische Tatigkeit. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/09 175 



2. Zu Punkt VII 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

2.1 Der unabhangige Anspruch 1 ist nicht in der zweiteiligen Form nach Regel 6.3 b) 
PCT abgefaGt. 

2.2 Die Merkmale der Anspruche sind nicht mit in Klammern gesetzten 
Bezugszeichen versehen worden (Regel 6.2 b) PCT). 

3. Zu Punkt VIII 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

GemaB Artikel 5 PCT mussen alle wichtigen Merkmale in der Beschreibung genannt 
sein und sollten ohne Verweis auf ein anderes Dokument verstanden werden konnen. 
Die Bezugnahme auf weitere Dokument (Seite 3, Zeilen 32 - 39 in der Anmeldung) 
stehen im Widerspruch zu Artikel 5 PCT. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 2) (EPA-April 1997) 



05-10-2001 



• 13 • 



EP0009175 



Patentanspruche 

1 . System zur transdermalen Gewinnung von Korperflussigkeit zur Bestimmung inin- 
destens eines Analyten, beinhaltend 

5 

eine Vorrichtung zur transdermalen Applikation von 1 bis 10 Partikeln mit einem 
Durchmesser der zwischen 100 und 500 |im liegt, mit einer 
Beschleunigungsvorrichtung, die das/die Partikel simultan auf eine Ge- 
schwindigkeit im Bereich von 500 bis 1500 m/s beschleunigt, die ein Eindringen 
10 der/des Partikel(s) in ein Hautareal bis in die Epidermis oder Dermis ermoglicht, 

sowie mit einem Ausldsemechanismus zum Auslosen der Beschleunigungsvor- 
richtung, 

ein Reservoir fur das/die Partikel, sowie 
15 - Mittel zur Unterstutzung eines Austrittes von Korperflussigkeit aus dem Hautareal. 

2. System gemaB Anspruch 1, bei dem das/die Partikel im wesentlichen frei von dem 
mindestens einen zu bestimmenden Analyten ist/sind. 

20 3. System gemaB Anspruch 1, bei dem das/die Partikel so beschaffen ist/sind, daB 
es/sie im wesentlichen vollstandig resorbiert /werden. 

4. System gemaB Anspruch 1, bei dem das/die Partikel im wesentlichen aus Gelatine 
besteht/bestehen. 

25 

5. System gemaB Anspruch 1, das Mittel zur Aufhahme von Korperflussigkeit bein- 
haltet 

6. System gemaB Anspruch 5, bei dem das Mittel zur Aufhahme von Korperfliissig- 
30 keit eine Kapillare oder ein kapillaraktives Material ist. 

7. System gemaB Anspruch 1 oder 5, das Mittel zur Bestimmung eines Analyten bein- 
haltet. 



GEAENDERTES BLATT 



EP0009175 



System gemaB Anspruch 1, bei dem das Mittel zur Unterstutzung des Austrittes 
eine Ultraschallvorrichtung ist. 

System gemaB Anspruch 1, bei dem das Mittel zur Unterstutzung des Austrittes 
eine Vorrichtung zum Anlegen eines Unterdruckes an das Hautareal ist. 

System gemaB Anspruch 1, bei dem das Mittel zur Unterstutzung des Austrittes 
eine Vorrichtung zum Ausuben eines Druckes auf ein zweites Hautareal, das dem 
Hautareal, in das das/die Partikel eingedrungen ist/sind, benachbart ist. 



GEAENDERTES BLATT 



VERTRAG URRR DIE INTERNATIONALE ZUSA 
/JttpEM GEBIET DES PATENTWE 

PCT 



ENARBEIT 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

4670/00/W0-Por 


WEITERES siehe Mitteilun 9 uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Form blatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 00/09175 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Mona t/Jahr) 

20/09/2000 


(Friihestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

25/09/1999 


Anmelder 

ROCHE DIAGNOSTICS GMBH 





Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehcrde erstellt und wird dem Anmelder gemaR 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt _4 Blatter. 

|X| Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berichts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

| | Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

[ ] in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

[ | zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

[_] bei der Behorde nach tragi ich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

| | bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

| | Die Erklarung, daG das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

|~| Die Erklarung, daG die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

| Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
[~] Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



2. 
3. 



4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

PC] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
[ ] wurde der Wortlaut von der BehSrde wie folgt festgesetzt: 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

JYj wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der BehSrde festgesetzt. Der 
] | Anmelder kann der BehOrde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. _] 



f"X~| wie vom Anmelder vorgeschlagen Q keine der Abb. 

| I weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
| | weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



Formbtatt PCT/ISA/210 (Blatt 1 ) (Juli 1998) 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT 
DEM GEBIET DES PATENTW^ppNS 



Absender: INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE 



An 



ROCHE DIAGNOSTICS GMBH 
- Patentabteilung - 
D-68298 Mannheim 
GERMANY 



K 



JG 



SI 



Kn 



Roche Diagnostics GmbH 

Patentabteilung 

0 3. Jan. 2001 



Eit . 



AB 



HIL 



WN 



RA 



PCT 



MITTEILUNG UBER DIE UBERMITTLUNG DES 
INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHTS 
ODER DER ERKLARUNG 

(Regel 44.1 PCT) 



KflCaElEiEiEIEEl 



Absendedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 



27/12/2000 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

4670/00/WO-Por 


WEITERES VORGEHEN siehe Punkte 1 und 4 unten 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/09175 


Internationales Anmeldedatum ! 
(Tag/Monat/Jahr) 20/09/2000 


Anmelder 

ROCHE DIAGNOSTICS GMBH 



1 . Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB der Internationale Recherchenbericht erstellt wurde und ihm hiermit ubermittelt wird. 
Einreichung von Anderungen und einer Erklarung nach Artikel 19: 

Der Anmelder kann auf eigenen Wunsch die Anspruche der internationalen Anmeldung andern (siehe Regel 46): 

Bis wann sind Anderungen einzureichen? 

Die Frist zur Einreichung solcher Anderungen betragt ublicherweise zwei Monate ab der Ubermittlung des 
internationalen Recherchenberichts; weitere Einzelheiten sind den Anmerkungen auf dem Beiblatt zu entnehmen. 

Wo sind Anderungen einzureichen? 

Unmittelbar beim Internationalen Buro der WIPO, 34, CHEMIN des Colombettes, CH-121 1 Genf 20, 
Telefaxnr.: (41-22) 740.14.35 

Nahere Hinweise sind den Anmerkungen auf dem Beiblatt zu entnehmen. 

2 - IT] Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB kein internationaler Recherchenbericht erstellt wird und daB ihm hiermit die Erklarung nach 
Artikel 1 7(2)a) ubermittelt wird. 



□ 



Hinsichtlich des Widerspruchs gegen die Entrichtung einer zusatzlichen Gebuhr (zusatzlicher Gebuhren) nach Regel 40.2 wird 
dem Anmelder mitgeteilt, daB 

I | der Widerspruch und die Entscheidung hieruber zusammen mit seinem Antrag auf Obermittlung des Wortlauts sowohl des 
1 — 1 Widerspruchs als auch der Entscheidung hieruber an die Bestimmungsamter dem Internationalen Buro ubermittelt worden 
sind. 



□ noch keine Entscheidung uber den Widerspruch vorliegt; der Anmelder wird be nach rich tigt, sobald eine Entscheidung 
getroffen wurde. 

Weiteres Vorgehen: Der Anmelder wird auf folgendes aufmerksam gemacht: 

Kurz nach Ablaut von 18 Monaten seit dem Prioritatsdatum wird die international Anmeldung vom Internationalen Buro veroffent- 
licht. Will der Anmelder die VerSffentlichung verhindern Oder auf einen spateren Zeitpunkt verschieben, so muB gemaB Regel 90 b !1 
bzw. 9(T?3 vor AbschluB der technischen Vorbereitungen fur die internationale Veroffentlichung eine Erklarung uber die Zurucknah- 
me der internationalen Anmeldung Oder des Prioritatsanspruchs beim Internationalen Buro eingehen. 

Innerhalb von 19 Monaten seit dem Prioritatsdatum ist ein Antrag auf internationale vorlaufige Prufung einzureichen, wenn der 
Anmelder den Eintritt in die nationale Phase bis zu 30 Monaten seit dem Prioritatsdatum (in manchen Amtern sogar noch langer) 
verschieben m6chte. 

Innerhalb von 20 Monaten seit dem Prioritatsdatum muB der Anmelder die fur den Eintritt in die nationale Phase vorgeschriebenen 
Handlungen vor alien Bestimmungsamtern vomehmen, die nicht innerhalb von 19 Monaten seit dem Prioritatsdatum in der 
Anmeldung oder einer nachtraglichen Auswahlerklarung ausgewatilt wurden Oder nicht ausgewahlt werden konnten, da fur sie 
Kapitel II des Vertrages nicht verbindlich ist. 



Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 




Bevollmachtigter Bediensteter 

Raoul Emme 



Formblatt PCT/ISA/22|guli 1998) 



(Siehe Anmerkungen auf Beiblatt) 



ANM6RKUNGEN ZU FORMBLATT PCT/IS 



Diese Anmerkungen sollen grundlegende Hinweiae zur Einreichung von Anderungen gemaG Artikel 19 geben. Dieaen Anmerkungen 
liegen die Erfordemisae des Vertraga Qber die Internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet dea Patentweaena (PCT), der AusfOhrungs- 
ordnung und der VerwaJtungsrichHinien zu diesem Vertrag zugrunde. Bei Abweichungen zwtaehen cfiesen Anmerkungen und 
obengenannten Texten eind letztere maBgebend. Nahere Einzelherten aind dem PCT-Leitfaden fur Anmelder, einer Veroffentlichung der 
WIPO, zu entnehmen. 

Die in diesen Anmerkungen verwendeten Begriffe "Artikel*, "Regel' und "Abachnrtf beziehen aich jeweils auf die Beatimmungen dea 
PCT-Vertraga, der PCT-AuafQhrungaordnung bzw. der PCT-VerwaJtungsrichtlinien. 

hinweise zu Anderungen gemAss artikel 19 

Nach ErheJt des irrternatscnalon Recherchenberichts hat der Anmelder die Moglichkeit, einmal die An8pr0ohe der intemationalen 
Anmeldung zu an dem. Ea tat jedooh zu betonen, daB, da alle Teile der internationaJen Anmeldung (AnaprQche, Beachreibung und 
Zeichnunaen) wahrend dea rntemationalen vorlaufigen Prafungsverfahrens geandert werden k6nnen, normaJerweiae keine Notwendigkeit 
besteht, Anderungen der Anapriiche nach Artikel 1 9 einzureichen, auBer wenn der Anmelder z.B. zum Zwecke eines vorlaufigen 
Schutzes die Veroffentlichung dieser Anspruche wOnacht oder ein anderer Grund fOr eine An de rung der AnaprQche vor ihrer intemationa- 
len Veroffentlichung vorliegt. Weiterhin iat zu beachten, daB ein vorlauBger Schutz nur in einigen Staaten erhaJtlich ist. 




Welch© Telle der intemationalen Anmeldung konnen geandert werden? 

Im Rahmen von Artikel 19 konnen nur die Anspruche geandert werden. 

In der intemationalen Phase k6nnen die Anspruche auch nach Artikel 34 vor der mit der intemationalen vorlaufigen PrQfung beauf- 
tragten Be horde geandert (oder nochmals geandert) werden. Die Beachreibung und die Zeichnungen k6nnen nur nach Artikel 34 
vor der mit der intemationalen vorlaufigen PrQfung beauftragten Behdrde geandert werden. 

Beim Eintritt in die nationaie Phase konnen alle Teile der intemationalen Anmeldung nach Artikel 28 oder gegebenenfaJfs Artikel 
41 geandert werden. 



Bis wann slnd Anderungen einzureichen? 

Innerhalb von zwei Monaten ab der Obermrttlung des intemationalen Recherchenberichts oder innerhalb von sechzehn Monaten ab 
dem Prioritatadatum, je nach dem, welche Frist apater abl&uft. Die Anderungen gelten jedooh aJa rechtzeitig eingereicht, wenn aie 
dem Intemationalen BOro nach AWauf der maBgebenden Frist, aber noch vor AbschluB der techniachen Vorbereitungen fQr die 
intemationale Veroffentlichung (Regel 46.1 ) zugehen. 



Wo slnd die Anderungen nicht einzureichen? 

Die Anderungen konnen nur beim InternationaJen BOro, nicht aber beim AnmeWeamt oder der Intemationalen Recherchenbehdrde 
eingereicht werden (Regel 46.2). 

Falls ein Antrag auf intemationale vorlaufige PrQfung eingereicht wurde/wird, aiehe unten. 



In welcher Form konnen Anderungen erfolgen? 

Eine Anderung kann erfolgen durch Streichung eines oder mehrerer ganzer Anspruche, durch Hinzufugung eines oder mehrerer 
neuer AnsprOche oder durch Anderung des Wortlauts eines oder mehrerer Anspruche in der eingereicht en Faasung. 

FQr jades Anapruchsblatt, das sich aufgrund einer oder mehrerer Anderungen von dem ursprQnglich eingereichten Blatt 
unterscheidet, iat ein Ersatzblatt einzureichen. 

Atle AnsprOche, die auf einem Ersatzblatt erscheinen, aind mit arabischen Ziffem zu numerieren. Wird ein Anapruch gestrichen, so 
brauchen, die anderen AnsprOche nicht neu numeriert zu werden. Im Fall einer Neunumerierung aind die AnsprOche fortlaufend zu 
numerieren (Verwaltungsriohtlinien, Abschnitt 205 b)). 

Die Anderungen slnd In der Sprache abzufassen, In der dleintematlonale Anmeldung verdffentlicht wird. 



Welche Unterlagen slnd den Anderungen betzufOgen? 
BeglerUchroibon (Abschnitt 205 b)): 

Die Anderungen sind mit einem Begleitschreiben einzureichen. 

Das Begleitschreiben wird nicht zusammen mit der intemationalen Anmeldung und den geanderten AnsprOche n veroffentlicht Es 
ist nicht zu verwechseln mit der "ErWarung nach Artikel 19(1) # (aiehe unten, "ErWarung nach Artikel 19 (1)*). 

Das Begleitschreiben ist nach Wahl des Anmefders In englischer oder franzdsiacher Sprache abzufassen. Bel engllschspra- 
chigen Intemationalen Anmeldungen ist das Begleitschreiben aber ebenfalls In englischer. bei franzdsischsprachlgen Inter- 
nationalen Anmeldungen in franzosischer Sprache abzufassen. 



Anmerkungen zu Formblatt PCT/ISA/220 (Blatt 1) (Januar 1994) 

BNSDOCIO: <XSISA220NODEP4J_> 



ANMERKUNfl^i ZU FORMBLATT PCT/ISA/220 (Fort^teung) 




lm Begleitschreiben sind die Unterschiede zwischen den AnsprOchen in der eingereichton Fassung und den geanderten AnsprOchen 
anzugeben. So ist insbesondere zu jedem Anspruch in der intemationalen Anmeldung anzugeben (gleichlautende Angaben zu 
verse hieden en AnsprOchen kdnnen zusammengefaBt warden), ob 

i) der Anspruch unverandert ist; 

ii) der Anspruch gestrichen worden ist; - 
tii) der Anspruch neu ist; 

iv) der Anspruch einen oder mehrere An sp ruche in der eingereichten Fassung ersetzt; 

v) der Anspruch auf die Teilung eines Anspruchs in der eingereichten Fassung zurOekzufOhren rst. 



Im fotgenden slnd Beispiele angegeben, wle Anderungen im Begleitachrelben zu eriautern sind: 

1. [Wenn anstetle von ursprOnglich 48 AnsprOchen nach der An de rung einiger AnsprOche 51 AnsprOche existieren]: 

"Die AnsprOche 1 bis 29, 31 , 32, 34, 35, 37 bis 48 werden durch geanderte AnsprOche gleicher Numerierung ersetzt; AnsprOche 
30, 33 und 3$ unverandert; neue Anspruche 49 bis 51 hinzugefOgt." 

2. [Wenn anstetle von ursprOnglich 1 5 AnsprOchen nach der Anderung aller AnsprOche 1 1 AnsprOche existieren! : 
"Geanderte AnsprOche 1 bis 11 treten an die SteNe der AnsprOche 1 bis 1 5." 

3. [Wenn ursprOnglich 1 4 AnsprOche existierten und die Anderungen darin beatehen, daB einige AnsprOche gestrichen werden und 
neue AnsprOche hinzugefugt werden]: 

AnsprOche 1 bis 6 und 14 unverandert; AnsprOche 7 bis 13 gestrichen; neue AnsprOche 15, 16 und 17 hinzugefugt. "Oder* An- 
sprOche 7 bis 13 gestrichen; neue Anspruche 15, 16 und 17 hinzugefOgt; alle Obrigen AnsprOche unverandert." 

4. [Wenn verschiedene Arten von Anderungen durchgefOhrt werden]: 

"AnsprOche 1-10 unverandert; AnsprOche 1 1 bis 13, 18 und 19 gestrichen; AnsprOche 1 4, 1 5 und 16 durch geanderten An- 
spruch 14 ersetzt; Anspruch 17 in geanderte Anspruche 15, 16 und 17 unterteilt; neue AnsprOche 20 und 21 hinzugefOgt." 

"ErWarung nach Artike! 19(1)" (Reg ©4 46.4) 

Den Anderungen kann eine Erklarung beigefOgt werden, mit der die Anderungen erlautert und ihre Auswirkungen auf die 
Beschreibung und die Zeichnungen dargelegt werden (die nicht nach Artike 1 1 9 (1) geandert werden konnen). 

Die Erklarung wird zusammen mrt der intemationalen Anmeldung und den geanderten AnsprOchen veroffentficht 
Sle Ist in der Sprache abzufassen, in der die intemationalen Anmeldung veroffentllcht wird. 

Sie muB kurz gehaiten sein und dart, wenn in englischer Sprache abgefaBt oder ins Engltsche Obersetzt, nicht mehr ais 500 
Worter umfassen 

Die Erklarung ist nicht zu verwechseln mit dem Begleitsehreiben, das auf die Unterschiede zwischen den AnsprOchen in der 
eingereichten Fassung und den geanderten AnsprOchen hinweist, und ersetzt ietzteres nicht. Sie ist auf einem gesonderten BJatt 
einzureichen und in der Uberschritt als solche zu kennzeichnen, vorzugsweise mit den Worten "Erklarung nach Artike) 19 (1)'. 

Die Erklarung darf koine herabsetzenden AuBerungen Ober den inter nationalen Recherchenbericht oder die Bedeutung von in dem 
Bencht angefOhrten Verfiffentlichungen enthalten. Sie darf auf im intemationalen Recherchenbericht angefQhrte Veroffentlichun- 
gen, cfie sich auf einen bestimmten Anspruch beziehen, nur im Zusammenhang mit einer Anderung cfieses Anspruchs Bezug 
nehmen. 



Auswirkungen eines beretts gestelften Ant rags auf Internationale voriauflge PrOfung 

Ist zum Zeitpunkt der Einreichung von Anderungen nach Artikel 19 bereits ein Antrag auf Internationale vortaufige PrOfung 
gestellt worden, so sollte der Anmelder in seinem Interesse gleichzeitig mit der Einreichung der Anderungen beim Internation alen 
BOro auch eine Kopie der Anderungen bei der mit der intemationalen voriaufigen PrOfung beauftragen Behdrde einreichen (siehe 
Re gel 62.2 a), erster Satz). 



Auswirkungen von Anderungen hlnsJchtlich der Obersetzung derintemationalen Anmeldung belm Eintrttt In die 
national© Phase 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB bei Eintritt in cfie nationale Phase moglicherweise anstatt oder zusatzlich zu der Ober- 
setzung der AnsprOche in der eingereichten Fassung eine Obersetzung der nach Artikel 19 geanderten AnsprOche an cfie 
besUmmten/ausgewahlten Amter zu Obermitteln ist. 

Nahere Einzelheiten Ober die Erfordemisse jedes bestimmten/ausgewahlten Amts sind Band II des PCT-Leitfadens fOr Anmelder 
zu entnehmen. 



Anmerkungen zu Formblatt PCT/ISA/220 (Blatt2) (Januar 1994) 



BNSDOCID: <XSISA220NODEP4J_> 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT 
IF DEM GEBIET DES PATENTWfifiENS 




PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

4670/00/WO-Por 


WEITERES slene Mittei|un Q uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 00/09175 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

20/09/2000 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

25/09/1999 


Anmelder 

ROCHE DIAGNOSTICS GMBH 



Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen BCiro ubermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt _4 Blatter. 

[X| Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berichts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

| ] Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Obersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotide und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

| | in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

| | zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

| | bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

[ | bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

| | Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

| j Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

| | Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
| | Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld il). 



2. 
3. 



Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

[X] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
[ J wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



Hinsichtlich der Zusammenfassung 

wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 
fj Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 
Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu ver6ffentlichen: Abb. Nr. _] 



PT| wie vom Anmelder vorgeschlagen Q keinederAbb. 

| | weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
[ZD wejl diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUI 

IPK 7 A61B5/15 Al 



Internationales Aktenzeichen 



GENS TAN DES 

7/00 



/EP 00/09175 



Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 A61B A61M F42B 



Recherchierle aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronlsche Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal, WPI Data, PAJ 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



W0 98 55033 A (SPECTRX INC) 
10. Dezember 1998 (1998-12-10) 
Zusammenf assung 

US 5 204 253 A (BRUNER RONALD F ET AL) 

20. April 1993 (1993-04-20) 

in der Anmeldung erwahnt 

Spalte 1, Zeile 6-8 

Spalte 8, Zeile 44-57 

Spalte 11, Zeile 65 -Spalte 12, Zeile 31 

W0 99 04838 A (HAAR HANS PETER ;B0EHRINGER 
MANNHEIM GMBH (DE); ME AC HAM GEORGE BEV) 
4. Februar 1999 (1999-02-04) 
in der Anmeldung erwahnt 
Zusammenfassung 

-/— 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe An hang Patentfamilie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen : 

"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand derTechnikdefiniert, 
aber nicht als besonders bedeirtsam anzusehen ist 

'E* alteres Dokument, dasjedoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

*L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Ver6ffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 

"P* Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist 



■T* Spatere Ver6ffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

'X' Ver6ffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann altein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

•Y* Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wind und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie 1st 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



14. Dezember 2000 



Absendedatumdes internationalen Recherchenberichts 



27/12/2000 



Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehdrde 
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Claims 



1 . System for transdermally obtaining body fluid to determine at least one 
analyte comprising 

a device for the transdermal application of at least one particle which has an 
acceleration device which accelerates the at least one particle to a speed that 
allows the particle to penetrate into an area of skin as far as the epidermis or 
dermis, and a trigger mechanism to trigger the acceleration device, 

a reservoir for the at least one particle. 

2. System as claimed in claim 1, in which the at least one particle is essentially 
free of the at least one analyte to be determined. 

3. System as claimed in claim 1, in which the at least one particle is of such a 
kind that it can be essentially completely absorbed. 

4. System as claimed in claim 1 , in which the at least one particle is essentially 
composed of gelatin. 

5. System as claimed in claim 1 , in which the body fluid is blood, the diameter 
of the at least one particle is between 100 and 500 p,m and the acceleration 
device accelerates the at least one particle to a speed in the range of 50O to 
1500 m/s. 

6. System as claimed in claim 5, in which between 1 and 10 particles are 
simultaneously accelerated. 



- 14- 



7. System as claimed in claim 1 , in which the body fluid is interstitial fluid and a 
plurality of particles having a diameter in the range of 20 to 1 00 |um are 
simultaneously accelerated to a speed in the range of 500 to 1500 m/s. 

8. System as claimed in claim 7, in which the plurality comprises 100 to 10,000 
particles. 

9. System as claimed in claim 1, comprising means for taking up body fluid. 

10. System as claimed in claim 9, in which the means for taking up body fluid is 
a capillary or a capillary-active material. 

1 1 . System as claimed in claim 1 or 9, comprising means for determining an 
analyte. 

12. System as claimed in claim 1, 9 or 1 1, having means for assisting a discharge 
of body fluid from the skin area. 

13. System as claimed in claim 12, in which the means for assisting the discharge 
— is a n ult r asoni c device, 

14. System as claimed in claim 12, in which the means for assisting the discharge 
is a device for applying an underpressure to the skin area. 

15. System as claimed in claim 12, in which the means for assisting the discharge 
is a device for applying pressure to a second skin area which is adjacent to the 
skin area into which the at least one particle has penetrated. 



